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Factor neurotroéfico derivado del cerebro

como marcador de conducta suicida en pacientes

con trastorno depresivo mayor

Brain-derived neurotrophic factor as a marker of suicidal
behavior in major depressive disorder patients

Daniel Silva N.', Benjamin Vicente P.? y Mario Valdivia P.2

Suicidal behavior, understood as a continuum from ideation to completed suicide, through the
suicide attempt, is a major health concern worldwide in both adult and adolescent population.
Major depressive disorder is consistently the most prevalent disorder among individuals who
commit suicide and one of the leading causes of disability worldwide. The Brain-derived
neurotrophic factor (BDNF) appears to be a molecular substrate of stress, because its expression
is reduced in these condition which would be a major risk factor for depression. Furthermore,
antidepressant treatment has effects on BDNF levels opposite to those of stress or depression.
Postmortem studies have shown that mRNA expression and protein levels of BDNF tended to
be significantly reduced in the brains of people who have committed suicide independent of
psychiatric disorders, mainly in the prefrontal cortex and hippocampus. Moreover clinical studies
have shown a lower presence of serum BDNF in depressed patients who have attempted suicide
compared with healthy controls. In order to separate the possible contamination that may exist
between depression and suicidal behavior, this article reviews the existing evidence on the levels
and the expression of BDNF in depressed populations with and without suicide attempts.
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Introducciéon

La conducta suicida constituye una importante
preocupacion de salud a nivel mundial tanto
en poblacién adulta como adolescente'. Todas
las lesiones auto infligidas, que en su mayoria son
suicidios, fueron responsables del 1,3% de todos
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los anos de vida ajustados por discapacidad de
acuerdo al estudio global de discapacidad?. Esto
representa una pérdida masiva de jovenes en sus
anos productivos de vida’. El trastorno depresivo
mayor (TDM) es la principal causa de discapacidad
en el mundo y el trastorno mas prevalente (49 a
64%) entre los individuos que se suicidan®. El ries-
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go de vida de un intento de suicidio en presencia
de un trastorno depresivo mayor se estima en un
16-40%". Se considera como uno de los factores
de riesgo de conducta suicida mds importante en
jovenes®.

La asociacién entre depresiéon y suicidio estd
bastante estudiada y eso lleva a que la busqueda
de métodos terapéuticos que por un lado “curen”
la depresién y por otro prevengan el suicidio to-
man gran importancia. De hecho se estima que
s6lo suprimiendo por completo la depresion en la
poblacién se evitarian el 11,8% de los intentos de
suicidio®.

Las terapias farmacoldgicas se dirigen a los sis-
temas de neurotransmisores relacionados con las
monoaminas para aumentar la sefalizacién en la
sinapsis. Sin embargo, dado que estos firmacos tie-
nen efectos rapidos sindpticas pero se asocian con
retraso en la aparicidn de la eficacia clinica, se ha
propuesto que las dianas moleculares cadena abajo
de sefializacién serotoninérgicos o noradrenérgicos
son responsables de la eficacia antidepresiva’.

Factor neurotréfico derivado del cerebro
(BDNF) y depresion

Los investigadores estdn interesados en identifi-
car los “targets” directos de la terapia antidepresiva
para tratar a los pacientes con mayor rapidez y
eficacia. La depresion tiene un componente ge-
nético de aproximadamente 50%, lo que indica
que los efectos ambientales son una contribucién
significativa a la aparicion de la enfermedad®. Los
eventos estresantes, como traumas en los primeros
afos de vida, asi como los factores de estrés agu-
do, se correlacionan fuertemente con la aparicién
del TDM?. Curiosamente, el BDNF parece ser un
sustrato molecular de estrés, porque los datos han
demostrado que la expresién de BDNF se reduce
por el estrés, un factor de riesgo importante para
el TDM"Y. Ademds, el tratamiento antidepresivo
tiene efectos sobre los niveles de BDNF opuestas a
las de estrés o depresién''. Dado que la expresién
de BDNF esta disminuido por el estrés y el TDM,
aumentado por los antidepresivos, y normalizado
en pacientes con TDM tomando un antidepresivo,
muchos investigadores se han centrado en BDNF
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como un objetivo potencial para el tratamiento
del TDM.

Los trastornos relacionados con el estrés, inclu-
yendo el TDM, corresponden anatémicamente a
una reduccién en el volumen del hipocampo'?. El
hipocampo recibe aferentes del eje hipotaldmico-
pituitario-adrenal que modula las respuestas al
estrés y es importante en la cognicién y la memoria
emocional’. Los niveles de BDNF y del receptor
neurotroéfico tirosina kinasa B (TrkB) se redujeron
en las regiones del hipocampo en las autopsias de
tejidos tomados de las victimas de suicidio, de los
pacientes con TDM o en el suero de pacientes con
TDM!'"'*!3 Dado que la expresién de BDNF estd
disminuida por el estrés, los cambios estructura-
les en el hipocampo relacionados con el TDM se
pueden atribuir en parte a la reduccién de BDNF
y TrkB'®. Se ha examinado otra region esencial del
cerebro para el procesamiento emocional, la cor-
teza prefrontal, en relacién con las caracteristicas
patoldgicas del TDM. En TDM, esta region del
cerebro también disminuyé en volumen, lo que se
correlaciona con una disminucién de los niveles de
BDNEF y TrkB en estudios post-mortem'”". Estos
hallazgos sugieren que el estrés y el TDM afectan la
expresion de BDNF en las regiones limbicas.

Es intrigante que la expresion de BDNF esté
realzada en el TDM en otras dreas del cerebro. Los
estudios han revelado que la proteina BDNF se in-
crementa en el nicleo accumbens de pacientes con
TDM?. Otro interesante correlato neuroanatémico
del TDM es la hipertrofia de la amigdala*"*2. Aun-
que no esta claro si en los pacientes el BDNF estd
involucrado en esta anomalia estructural, los es-
tudios preclinicos sugieren que el BDNF es mayor
en la amigdala en respuesta al estrés'®. Tomados
en conjunto, estos hallazgos revelan un emergente
circuito en el TDM en el cual se aumenta la sena-
lizaciéon de BDNF en la amigdala y el nucleo ac-
cumbens y disminuye en el hipocampo y la corteza
prefrontal’.

Factor neurotréfico derivado del cerebro y
conducta suicida

Varios estudios postmortem han demostrado
que la expresion de ARNm vy los niveles de pro-
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teina de BDNF tienden a reducirse en los cere-
bros de individuos con TDM que han cometido
suicidio'”'®?. Estas reducciones de la expresion
de BDNF vy los niveles proteicos parecen ser es-
pecialmente frecuentes en la corteza prefrontal
y el hipocampo'”'**. Ademds, se ha encontrado
disminucién de los niveles de BDNF en los indivi-
duos que se han suicidado independientemente de
su diagnéstico psiquidtrico previo'’. Por otra par-
te, estudios previos han demostrado que algunos
antidepresivos pueden resultar en un aumento en
la produccién de BDNF lo que no se evidencia en
algunos individuos que cometen suicidio pese al
uso de antidepresivos?®.

Se ha demostrado que la expresiéon de TrkB se
redujo significativamente en la corteza prefrontal e
hipocampo de individuos suicidas, en comparacién
con controles sanos en estudios postmortem'*,
Un estudio postmortem observé disminucién de la
fosforilacién de los receptores TrkB, el aumento de
ratios de expresion de p75N™ y una disminucion de
diferentes receptores Trk en las cortezas prefronta-
les e hipocampos de los individuos suicidas®.

Varios estudios clinicos han examinado niveles
de BDNF séricos en pacientes con depresién ma-
yor y pacientes con intentos de suicidio. Deveci y
cols.”, investigaron los niveles séricos de BDNF
entre 10 intentos de suicidio sin trastornos psiquia-
tricos graves, 24 pacientes con depresién mayor
y 26 sujetos sanos, y encontraron que los niveles
séricos de BDNF fueron menores entre los intentos
de suicidio y los pacientes deprimidos que entre los
controles sanos. Lee y cols.?, realizaron un estudio
que compara los niveles plasmaticos de BDNF
entre 77 pacientes con diagndstico de TDM y 95
controles sanos, encontr6 que los niveles plasma-
ticos de BDNF fueron significativamente inferiores
en los pacientes deprimidos que entre los controles
normales.

Las mediciones de los niveles de BDNF en el
suero o plasma en los estudios anteriores han
sido desafiadas ya que todavia es cuestionable si el
BDNF en la sangre se libera desde el cerebro o de
otras fuentes. Para hacer frente a este problema,
Dawood y cols.?, utilizaron el muestreo directo de
sangre de la vena yugular interna y la arteria bra-
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quial, y este grupo determiné que el gradiente de
concentraciéon de BDNF veno-arterial actiia como
un indice de produccién de BDNF del cerebro. Ba-
sdandose en esta determinacion, se demostré que el
gradiente de concentracién de BDNF venoarterial
se redujo significativamente en los pacientes con
riesgo de suicidio medio-alto, en comparacién
con los de bajo riesgo. Asi, los niveles de BDNF en
el suero o plasma parecen estar disminuidos entre
los individuos suicidas después de un intento de
suicidio, lo que es consistente con los cambios ob-
servados en los niveles de BDNF cerebrales que han
sido reportados en estudios post mortem.

Con estos conceptos de base, aparece una pre-
gunta. ;Por qué algunas personas con TDM tienen
riesgo de conductas suicidas y otras no? ;Pueden
los niveles o las alteraciones genéticas del BDNF
diferenciar a los pacientes portadores de TDM que
intenten suicidarse? Por ende, hemos querido ve-
rificar en la literatura disponible si los mecanismos
bioldgicos del BDNF en el TDM se confunden con
la conducta suicida ya que la mayoria de los estu-
dios que evaltian los niveles de BDNF en suicidas
los comparan con controles sanos.

Objetivos

Revisar sistemdticamente la literatura, de ma-
nera de precisar el estado del arte con respecto al
comportamiento de los niveles o la genética del
BDNF como marcador independiente de riesgo
suicida en pacientes con trastornos depresivos.

Materiales y Método

Se realiz6 una buisqueda de la literatura indexa-
da en la base de datos de PubMed, en espafiol e in-
glés y limitada a las publicaciones indexadas entre
2007 y julio de 2014. Se ingresaron los términos
“Brain-derived neurotrophic factor”, “Depression”
y “Suicide”. Se consideraron sélo los estudios que
compararon niveles o genética del BDNF en grupos
de pacientes con diagndstico de TDM tanto con

antecedentes de suicidio como sin dicha condicién.

REV CHIL NEURO-PSIQUIAT 2015; 53 (1): 44-52



Resultados

Se encontraron mediante la busqueda 6 estu-
dios que compararon los niveles séricos, expresion
de ARNm o caracteristicas del gen del BDNF en
grupos depresivos con y sin antecedentes de inten-
to de suicidio. Todos en lengua inglesa.

En primera instancia, Kim y cols.?, se fijé
como objetivo determinar si hay una diferencia en
los niveles plasmaticos de BDNF entre pacientes
portadores de TDM suicidas, pacientes TDM no
suicidas y sujetos sanos. Consideraron 54 pacientes
deprimidos con un intento de suicidio ingresados
en el servicio de urgencia de Corea entre agosto
de 2003 y abril de 2005; 3 fueron excluidos por
comorbilidad médica, 19 fueron excluidos por
comorbilidad psiquidtrica. Los 32 restantes cum-
plian criterios DSM-IV de TDM, 25 no habian
tomado psicotrépicos en las dltimas 2 semanas,
los otros 7 habian consumido varios antidepresi-
vos y benzodiacepinas. El primer grupo control
consisti6 en pacientes depresivos graves no suici-
das hospitalizados y pareados por edad y sexo, sin
consumo de farmacos en las tltimas 2 semanas. El
segundo grupo consistié en una aleatorizacién de
individuos sanos que acudian al mismo hospital
para controles habituales. Las muestras de sangre
venosa de los pacientes suicidas fueron tomadas
2 h después del ingreso al servicio de urgencias.
La medicién de BDNF humano se realizé usando
ELISA en el plasma.

En los resultados destacan que los niveles de
BDNF fueron significativamente menores en el
grupo de depresivos suicidas (430,5 £+ 397 pg/ml)
en comparacién con los depresivos no suicidas
(875,8 + 663,02 pg/ml) y con el de controles nor-
males (889,4 £ 661,3 pg/ml) (F = 6.682, p = 0,002).

En los comentarios destacan que es el primer
estudio que halla diferencias en los niveles de
BDNF entre pacientes depresivos con y sin antece-
dentes de intentos de suicidio. Una explicacién de
ello es que la baja funcién de la serotonina en los
suicidas depresivos regula en niveles decrecientes al
BDNF. El BDNF vy la serotonina regulan la plasti-
cidad sindptica, la neurogénesis y la sobrevivencia
neuronal y estas dos senales se co-regularian una
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a la otra, por lo que el deterioro de la senalizacién
serotoninérgica podria disminuir la expresion del
BDNF en la depresion suicida. Asi los pacientes
suicidas pueden representar un subgrupo distinto
de los pacientes depresivos, posiblemente con ante-
cedentes genéticos diferentes, lo que se correlacio-
naria con la teoria de la “Didtesis y el Stress™ en
el que el acto suicida no sélo estaria condicionado
por la enfermedad psiquidtrica (el estresor) sino
también por una didtesis (la genética). Asi, puede
que los niveles de BDNF sean un indicador bio-
légico de la vulnerabilidad a la conducta suicida
asociado a la depresién y no un mero marcador
de depresion.

Posteriormente Lee y cols.”, se plantea evaluar
si la disminucién de los niveles plasmadticos de
BDNF en los pacientes portadores de TDM puede
asociarse a una reducciéon del BDNF almacenado
en las plaquetas, por lo que estudian los cambios
en los niveles de BDNF plaquetario en pacientes
depresivos y los correlaciona con elementos clini-
cos como intentos de suicidio recientes. Se estable-
cieron 2 grupos: el primero de TDM hospitalizados
no suicidas (n = 20) evaluados segin criterios
DSM-4; el segundo de pacientes depresivos con
intento de suicidio ingresados en el servicio de
urgencia de un hospital de Corea (n = 20). Todos
ellos estuvieron libres de medicacién por las ulti-
mas 8 semanas antes del estudio. El grupo control
(n = 20) fueron voluntarios sanos sin criterios
DSM-1V para ningtin trastorno. La toma de mues-
tras fue similar a la expuesta en el estudio previo,
separdandose un plasma rico en plaquetas de uno
pobre en plaquetas a través de una centrifugacién
mads intensa.

Dentro de los resultados destaca que el conte-
nido de BDNF promedio plaquetario fue significa-
tivamente menor en los 40 individuos depresivos
(3,13 + 2,25 pg/10° plaquetas) en relaciéon a los
individuos sanos (6,17 * 2, 64 pg/10° plaquetas)
(t=4,661, df = 58, p < 0,001). Pero no hubo dife-
rencias estadisticamente significativas entre el gru-
po depresivo con y sin intentos de suicidio, tanto
en el contenido de BDNF promedio plaquetario,
en el suero rico en plaquetas (1.298 + 512,16 vs
1.233,8 £ 480,16; t = 0,409, p = 0,685) ni en el sue-
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ro pobre en plaquetas (693,98 + 3 47,84 vs 713,04
+ 236,56; t = 0,203, p = 0,841).

Los autores plantean que los niveles de BDNF
plaquetarios pueden reflejar la presencia de TDM
pero no un riesgo suicida en pacientes depresivos.
Esto lo explican considerando que las plaquetas
humanas tienen una vida media de 10 dias en
la sangre periférica mientras que la proteina del
BDNF circula en el plasma por menos de 1 hora.
Asi la mediciéon de BDNF en plaquetas serfa una
muestra mds estable que la medicién de los niveles
plasmaticos.

Por otro lado, Lee y cols.”?, se propusieron de-
terminar si la expresion del ARNm del BDNF esta-
ba alterada en las células mononucleares en sangre
de portadores de TDM. Ademads determinaron si
hubo alguna diferencia en la expresién del ARNm
de BDNF entre pacientes depresivos que tuvieron
0 no tuvieron recientemente intentos de suicidio.
En el estudio consideraron un grupo de 30 indivi-
duos portadores de TDM con criterios DSM-4 que
tuvieron recientemente un intento de suicidio y
otro de 30 individuos hospitalizados por TDM sin
antecedentes de intento de suicidio. Se excluyeron
comorbilidades médicas y psiquidtricas y ambos
grupos estuvieron libres de firmacos en las tltimas
8 semanas. Ademads se incluy6 un grupo de indivi-
duos controles sanos voluntarios del mismo hos-
pital. Los pacientes fueron reclutados en Corea. La
expresién de ARNm de BDNF fue medida usando
PCR en tiempo real.

Dentro de los resultados destacan que los ni-
veles relativos de expresion de ARNm de BDFN
estuvieron significativamente disminuidos en las
células mononucleares de todos los pacientes de-
presivos en comparacion con los controles sanos
(Z = -5,233, p < 0,001) y a su vez, los pacientes
depresivos suicidas tuvieron significativamente
niveles menores de expresion de ARNm de BDNF
que los depresivos no suicidas y los controles sanos
(x*=45,881, df =2, p < 0,001). Cabe destacar que
los puntajes de HDRS de los pacientes depresivos
suicidas (34,1 + 10,5) fueron estadisticamente su-
periores a los depresivos no suicidas (25,6 * 6,7)
(t=-3,498, p = 0,001).

Los autores plantean que tomando en conjunto
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los datos previamente publicados por el mismo
equipo de investigacion, se pensaria que los inten-
tadores de suicidio depresivos presentan mayor
severidad en la disfuncién neuronal que los depre-
sivos sin intentos de suicidio.

En el 2009 Perroud y cols.”’, en el contexto
de la bisqueda de predictores de la aparicién de
ideacidn suicida con terapia antidepresiva estudia
variantes genéticas del BDNF. Se realizé en 796 in-
dividuos pertenecientes a un estudio multicéntrico
con criterios de TDM a los que se le aplicaron las
escala de Hamilton, Beck o Montgomery-Asberg
para depresién en funcién a sus reactivos referentes
a ideacién y conducta suicida. La genotipificacién
fue a través de sangre venosa y la busqueda de los
polimorfismos de nucleé6tido tnico (PNU) fueron
a través de PCR.

Los PNU que mds explicaron la variacién de
ideacién suicida provinieron del gen del BDNF
(rs962369 y rs11030102) con un p = 0,0014 y
p = 0,0069 respectivamente.

Los autores recuerdan que el BDNF no sélo
juega un importante rol en la regulacion y el cre-
cimiento de neuronas serotoninérgicas sino que
también es un mediador en la plasticidad neuronal
en respuesta al estrés agudo y crénico.

Otra linea de investigacion es la seguida por
Sarchiapone y cols.*!, en que evaluaron si el po-
limorfismo de nucleétido tinico Val66Met estaba
asociado a una disminucién de la funcionalidad y
secrecion de la proteina del BDNF en el cerebro,
y por ende llevarfa a mayor nimero de intentos
de suicidio en depresivos. Ellos consideraron 170
pacientes portadores de TDM en Roma, todos ellos
cumpliendo criterios DSM-4 para la patologia.
Destaca que 17,6% presentaba comorbilidad con
abuso de sustancias y 10% con trastornos ansiosos.
De los 170 individuos, el 57% (97) tuvieron ante-
cedentes de intentos de suicidio. A todos ellos se
les tom¢ una muestra de 9 ml de sangre y, usando
PCR, se buscé el polimorfismo Val66Met (G196A).

En los resultados destacan que de los depresivos
con el gen nativo, el 50,5% presentd antecedentes
de intento de suicidio, mientras que de los que
presentaron la variante el 65,3% tuvieron intentos
de suicidio (p = 0,05). Ademas los autores modelan
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una regresion logistica con otros factores medidos
en el estudio (edad, sexo, estado civil, educacién,
empleo, puntaje en HDRS y antecedentes de abuso
emocional) que revela que la variante del BDNF
presenta un OR significativo de 2,64 (IC 1,23-5,7)
(x2[1] =9,74, p = 0,002).

Los autores plantean que este polimorfismo
serfa una variante genética que pudiera estar
especificamente asociada a un elevado riesgo de
conducta suicida. Ademds, la variante del BDNF
se asocid a un elevado riesgo de intento de suicidio
por encima del atribuible a otros factores de riesgo,
como lo mostr6 la regresion logistica.

Recientemente Park y cols.”®, nos presenta una
casuistica en que evaldan un grupo de paciente
portadores de TDM segtin DSM-IV (51 en total) y
evaluaron prevalencia de vida de intentos de suici-
dio y medicién de BDNF sérico a través de ELISA.
Fueron excluidos quienes tuvieran comorbilida-
des, sintomas psicéticos o alguna otra patologia
neurolégica.

El grupo con antecedentes de intento de sui-
cidio presenté una media de niveles de BDNF de
24,71 £ 7,7 ng/ml mientras que el que no lo pre-
sentaba tuvo una media de 21,93 + 24,71 lo que no
tue significativo (p = 0,3)

Los autores admiten que sus resultados no con-
cuerdan con los datos previos. Esas diferencias se lo
atribuyen a que los estudios previos tomaron pa-
cientes con intentos de suicidios recientes y fueron
pacientes hospitalizados, lo que puede revelar una
mayor severidad de la patologia. Ademds hacen
hincapié en las diferencias de las mediciones entre
niveles séricos y plasméticos de BDNF ya que los
niveles séricos son incluso 100 veces mayores que
los plasméticos debido a la acumulacién de BDNF
plaquetario.

Discusion

Con la presente revisiéon quisimos investigar si
en la literatura especializada habia algin indicio
de la asociacion entre los niveles o funcionalidad
del BDNF y la conducta suicida en pacientes de-
presivos. Considerando los antecedentes que ya se
tenian, expuestos en la introduccién, observamos

REV CHIL NEURO-PSIQUIAT 2015; 53 (1): 44-52

DANIEL SILVA N. et al.

que la mayoria de los estudios eran evaluando
pacientes depresivos contra controles normales
y pacientes suicidas en estudios postmortem e
individuos sanos por lo que existia la incégnita si
los niveles del BDNF o su funcionalidad era un ha-
llazgo mas ligado a la depresion que a la conducta
suicida.

En la badsqueda de estudios en los dltimos 7
afios hallamos sdlo 6 investigaciones que asocian
BDNF en pacientes depresivos suicidas y no suici-
das; existiendo un grupo de investigacién en Corea
que presenta gran experiencia en el tema. De estos
estudios, en 4 de ellos se revelan datos que apoyan
la tesis que el BDNF se comporta como un marca-
dor independiente de conducta suicida mientras
que en dos no hallaron diferencias estadistica-
mente significativas, tanto en la mediciéon de esta
sustancia almacenada en las plaquetas como en la
medicién de Park en suero venoso. Otra linea de
investigacién observada es la medicion de ARNm
de BDNF para la evaluaciéon de su expresion, asi
vemos nuevamente que los depresivos suicidas
tienen menos nivel de ARNm en los monocitos
periféricos que los depresivos no suicidas.

En Italia se investigo si el polimorfismo de nu-
cleétido simple Val66Met presentaba asociacion
con la conducta suicida en pacientes con depresion
observando que ambos grupos se comportan de
manera diferente en relacién a la frecuencia del po-
limorfismo y que éste, al ingresarlo como predictor
de conducta suicida en el andlisis multivariado,
presenta un OR significativo de 2,64.

Existen diversas limitaciones para estos es-
tudios. En primer lugar debemos considerar los
escasos pacientes que todos ellos incluyen, grupos
desde 20 a 97 individuos, con los riesgos de come-
ter error tipo 2 al no encontrar diferencias entre los
grupos y por otro lado la metodologia transversal
que sabemos poco nos dice sobre causalidad y
riesgo, limitdindose a informar asociatividad de
variables. Otro aspecto es la poca depuracién de
las muestras, en algunos de ellos sin excluir los
casos comoérbidos y en otros con tiempos libres de
farmacos fluctuantes entre 2 y 8 semanas, elemen-
tos que sabemos pueden modificar la medicién de
BDNEF.
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Debemos concluir que, pese a todas las consi-
deraciones previamente sefialadas, existen indicios
que los niveles de BDNF se comportarian como un
factor adicional en la conducta suicida de los pa-
cientes depresivos; tanto en su mediciéon sanguinea,
en la expresion de su ARNm y en la presencia de
un polimorfismo de nucledtido tnico funcional
como el Val66Met.

Las futuras lineas de investigaciéon deben lle-
varnos a disefiar estudios prospectivos de manera
de poder definir si los niveles de BDNF séricos
son predictores para futuros intentos de suicidio

Resumen

o quizas so6lo sean reflejo de intentos de suicidio
realizados. Por otro lado, se deberian aumentar
el namero de individuos que se estudian en cada
brazo de la investigacién, con lo que podamos
homogeneizar los grupos y disminuir ain mas las
variables distractoras.

En definitiva se abre una ventana hacia la inves-
tigacion de frontera, donde no hay muchos elemen-
tos certeros y la creacién de conocimiento se ird
realizando estudio tras estudio, todo esto en pro de
la calidad de vida de nuestros pacientes depresivos
y ademds disminuir el fenémeno de la suicidalidad.

La conducta suicida, comprendida como un continuo que va desde la ideaciéon hasta el
suicidio consumado, pasando por el intento de suicidio, es un problema de salud importante
en todo el mundo, tanto en poblacién adulta como adolescente. El trastorno depresivo mayor
es consistentemente el trastorno mds frecuente entre las personas que se suicidan y una de las
principales causas de discapacidad en todo el mundo. El factor neurotréfico derivado del cerebro
(BDNF) parece ser un sustrato molecular de estrés, ya que su expresion se reduce en esta condicion
y seria un factor de riesgo importante para la depresion. Ademds, el tratamiento antidepresivo
tiene efectos sobre los niveles de BDNF opuestas a los del estrés o la depresion. Estudios de
autopsias han demostrado que la expresion de mRNA y los niveles de proteina BDNF tendieron
a reducirse significativamente en los cerebros de las personas que se han suicidado independiente
de los trastornos psiquidtricos, principalmente en la corteza prefrontal y el hipocampo. Por otra
parte, los estudios clinicos han demostrado una menor presencia de BDNF sérico en los pacientes
deprimidos que han intentado suicidarse en comparacion con los controles sanos. Con el fin
de separar la posible contaminacién que pueda existir entre la depresion y el comportamiento
suicida, este articulo revisa la evidencia existente sobre los niveles y la expresion de BDNF en
poblaciones con trastorno depresivo mayor con y sin intentos de suicidio.

Palabras clave: Suicidio, Depresién, Factor neurotréfico derivado del cerebro.
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